



































































































 投与量レベルの安全係数（Safety Index by dose、SI-D）、および曝露量レベル（Cmax
および AUC）の安全係数（Safety Index by Cmax、SI-C および Safety Index by AUC、 
SI-A）は以下の式により算出した。 
SI-D = NOAEL (mg/kg/day) / maximum approved dose (mg/kg/day)      
SI-C = Cmax at NOAEL (µg/mL) / Cmax at maximum approved dose (µg/mL)  
SI-A = AUC at NOAEL (µg・h/mL) / AUC at maximum approved dose (µg・h/mL) 
 
 量的安全性プロファイルは、投与量レベルおよび曝露量レベルの安全係数を組み合
わせ、順序変数として Iから Vの 5種類に分類した（Fig. 1）。 
 








対象とした 18 成分のうち、安全係数の算出に必要な試験成績が得られなかった 1
成分を除外し、残りの 17成分を解析対象とした。 
SI-D が得られた 17 成分の中央値（range）は 1.1（0.1-40.0）であり、そのうち 8成
分が 1.0未満であった。SI-C が得られた 8成分の中央値（range）は 0.47（0.015-6.3）
であり、そのうち 6成分が 1.0未満であった。また、SI-Aが得られた 9成分の中央値
（range）は 0.11（0.004-62.9）であり、そのうち 6 成分が 1.0 未満であった。さらに、
SI-D が算出できた成分のうちの 47%、SI-C が算出できた成分のうちの 75%、および
SI-Aが算出できた成分のうちの 67%において、安全係数が 1.0未満であることが明ら
かとなった。 
SI-Dと SI-C との間、および SI-Dと SI-Aとの間に正の相関が認められ（SI-D versus 
SI-C: Spearman’s r = 0.9524、p < 0.01; SI-D versus SI-A: Spearman’s r = 0.7699、 p < 0.05）、
投与量レベルの安全係数から曝露量レベルの安全係数は、予測可能である（逆も同様）
ことが示唆された。 
量的安全性プロファイルの分類は 11 成分について可能となり、そのうち 3 成分は
プロファイル I、2成分はプロファイル III、および 6成分はプロファイル Vに分類さ









である安全係数が 1.0 未満の場合は、NOAEL における投与量もしくは曝露量が、臨
Profile I：SI-D >1.0 and SI-C or SI-A >1.0（最も望ましい量的安全性プロファイル） 
Profile II：SI-D≒1.0 and SI-C or SI-A≒1.0（望ましい量的安全性プロファイル） 
Profile III：SI-D >1.0 and SI-C or SI-A <1.0（やや注意を要する量的安全性プロファイル） 
Profile IV：SI-D <1.0 and SI-C or SI-A >1.0（注意を要する量的安全性プロファイル） 























2009年から 2016年承認の NME539成分のうち、血液がんの効能又は効果をもつ 28
成分を調査対象とした。各成分について非臨床試験成績として反復投与毒性試験で最
も感受性の高かった動物の NOAEL、NOAEL における曝露量、最小毒性量（Lowest 













害事象共通用語規準13, 14, 15（CTCAE）グレード 3以上の ADR のうち、非臨床試験に
おける LOAELで発現した毒性所見に一致（類似）する ADR を抽出した。NOAELを
超える用量での毒性試験が実施されておらず LOAELでの試験成績がない成分につい
ては、CTCAEグレード 1以下の ADR のうち、NOAELで発現した所見に一致（類似）
する ADR を抽出した。なお、ADR の代わりに AE が記載されている場合は AE を抽
出した。 




1)  LOAELでの試験成績がある成分 
一致率（%） =（毒性所見に一致した CTCAE グレード 3以上の ADR（もしくは
AE）発現件数/グレード 3以上の ADR（もしくは AE）総発現件数）×100 
2)  NOAELを超える用量での毒性試験が実施されていないため、LOAELでの試験成
績がない成分 
一致率（%） =（非毒性所見に一致した CTCAEグレード 1以下の ADR（もしく
は AE）発現件数/グレード 1以下の ADR（もしくは AE）総発現件数）×100 
なお、ADR の代わりに AEが記載されている場合は AEを抽出した。 
 
結果・考察 
対象とした 28 成分のうち、安全係数の算出に必要な試験成績が得られなかった 1
成分を除外し、残りの 27成分を解析対象とした。 





値は 24.3%および 16.7%で有意差は認められなかった（p = 0.935）。また投与経路別に
経口もしくは注射に分類した一致率の中央値は、それぞれ 6.8%および 21.8%で有意差
は認められなかった（p = 0.169）。 





安全性プロファイル（I～V）との間において、正の相関が認められた（Spearman’s r = 
0.448、p = 0.047）。 
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